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ZUSAMMENFASSUNG 
Untersuchungen zum Vorkommen von Eisenaufnahmesystemen als unspezifische 
Pathogenitätsfaktoren in Shiga Toxin-produzierenden Escherichia coli 
Sandra Löser 
Shiga Toxin-produzierende Escherichia coli (STEC) verursachen wässrige Durchfälle, 
die hämorrhagische Colitis und das hämolytisch-urämische Syndrom (HUS). In der 
vorliegenden Arbeit wurden 147 klinische STEC-Isolate hinsichtlich ihrer Ausstattung 
mit Shiga Toxin-Genen (stx), Intimin-kodierenden Genen (eae) sowie Genen, die für 
Eisenaufnahmesysteme kodieren, untersucht. Als Markergene wurden irp2 und fyuA 
für die ”High-Pathogenicity Island” (HPI) und iroN als Bestandteil des iroA-Genclusters 
verwendet. Bei den 147 STEC-Isolaten, die zu 21 Serotypen gehören, wurden 
insgesamt vier stx-Genotypen (stx1, stx2, stx2d oder stx2e), die in fünf 
unterschiedlichen Kombinationen auftreten, identifiziert. Das eae-Gen wurde in 125 
von 147 (85,0%) STEC-Stämmen nachgewiesen. Die Markergene irp2 und fyuA für 
HPI wurden in allen 14 Stämmen des E. coli-Serotyps O26:H11 und in sieben 
Stämmen des Serotyps O26:H- sowie in zwei Stämmen des Serotyps O145:H- 
identifiziert. Darüber hinaus fanden sich die beiden Gene in 14 Stämmen 
verschiedener Serotypen, die stx2d oder stx2e besitzen. Hierzu gehören alle sieben 
Stämme der Serotypen O128:H2/H-/HNT und sieben Stämme der Serotypen 
ONT:H8/H10/H19/H-/HH. Insgesamt wurden die Markergene für HPI in 37 von 147 
(25,2%) STEC-Stämmen nachgewiesen. In einem weiteren Schritt wurde der 
strukturelle Aufbau der detektierten HPI anhand eines repräsentativen E. coli O26 
Stamms mittels PCR analysiert. Das Vorkommen der genomischen Insel HPI in allen 
E. coli O26:H11/H--Stämmen könnte auf ein defektes Integrase-Gen zurückgeführt 
werden, wodurch die genetische Stabilität erklärt werden könnte. Lediglich in drei 
Stämmen des E. coli-Serotyps O111:H- fand sich iroN als Teil des iroA-Clusters. Dies 
entspricht einem Anteil von 2% in den überprüften 147 STEC-Stämmen. Das vor allem 
in extraintestinalen E. coli (ExPEC) vorkommende iroA-Gencluster kommt in Shiga 
Toxin-produzierenden E. coli (STEC) sehr selten vor. Allerdings hat in wenigen 
Stämmen bereits ein Genaustausch zwischen ExPEC und STEC stattgefunden. Ob der 
Erwerb des iroA ein Selektionsvorteil darstellt und damit die Ausbreitung iroA positiver 
Stämme begünstigt, müssen zukünftige Untersuchungen zeigen. 
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1 Einleitung 
 
1.1 Escherichia coli 
 
Escherichia coli ist ein fakultativ anaerobes Stäbchen, das als Bewohner des 
menschlichen und tierischen Darms eine wichtige Rolle in der symbiotischen 
Beziehung zwischen Wirtsorganismus und Darmflora spielt. E. coli-Stämme 
zeichnen sich durch eine große Variabilität aus [32], was mit einer bereits sehr 
lange andauernden Periode der Koadaptation zwischen E. coli und Primaten 
zusammenhängen könnte. Zur Normalflora des Kolons zählen neben 
apathogenen E. coli auch fakultativ pathogene E. coli, die endogene Infektionen 
(Harnwege, Blutbahn, Wunden) verursachen können. Darüber hinaus ist bei 
dieser Bakterienspezies ein breites Spektrum an darmpathogenen Wirktypen 
bekannt: 
enteroaggregative E. coli (EAEC), enteroinvasive E. coli (EIEC), 
enterotoxinbildende E. coli (ETEC) und enterohämorrhagische E. coli (EHEC), 
die zur Shiga Toxin-Produktion befähigt sind und daher auch als Shiga Toxin-
produzierende E. coli (STEC) bezeichnet werden. 
 
1.1.1 Shiga Toxin-produzierende Escherichia coli (STEC) 
 
Besonders Wiederkäuer wie Rinder, Ziegen und Schafe, aber auch andere 
Tiere stellen das natürliche Reservoir der STEC-Bakterien dar [15, 13, 30, 47, 
52, 56, 74, 124]. Als wichtigste Übertragungswege für eine Infektion mit STEC 
gelten: der Verzehr roher Lebensmittel (unpasteurisierte Milch, unzureichend 
zubereitetes Rindfleisch), kontaminiertes Wasser, Tierkontakte und 
Schmierinfektionen [106, 1, 2, 3, 6, 10, 12, 15, 16, 23, 35, 57, 58, 59, 69, 71, 
82, 84, 85, 87, 88, 94, 97, 98, 121]. Neben einer hohen Infektiosität mit einer 
Infektionsdosis unter 100 Bakterien wird eine enterale STEC-Infektion durch die 
erhöhte Säureresistenz der Bakterien begünstigt [40]. Allerdings besitzen 
STEC-Bakterien im Gegensatz zu Salmonellen und Shigellen keine invasiven 
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Eigenschaften und werden daher nur äußerst selten in Blutkulturen 
nachgewiesen. 
Die klinische Präsentation und die Pathogenese der Erkrankung lassen sich in 
zwei Phasen unterteilen: 
Auf eine enterale Phase mit wässrigen Durchfällen, die im Rahmen einer 
hämorrhagischen Kolitis auch blutig sein können, kann nach etwa einer Woche 
eine Phase mit extraintestinalen Komplikationen, wie dem hämolytisch-
urämischen Syndrom (HUS), folgen [4, 6, 10, 11, 20, 19, 29, 31, 34, 45, 46, 65, 
72, 79, 99, 105, 114, 116, 122]. 
Der Pathogenese der Erkrankung liegt nach den derzeitigen Erkenntnissen eine 
Schädigung des Endothels durch Shiga Toxin zugrunde. An der 
Endothelschädigung bilden sich Mikrothromben, die vermutlich über eine 
Mikroangiopathie zur konsekutiven Hämolyse und Thrombozytopenie führen. 
Nach einer parazellulären Translokation bindet das Shiga Toxin an 
Granulozyten und wird von diesen aus dem Darm über die Blutbahn zu den 
glomerulären Endothelzellen transportiert [118, 119, 120]. Dadurch können im 
renalen Gefäßendothel massive Veränderungen entstehen [81]. 
Das HUS als systemische Komplikation einer intestinalen STEC-Infektion stellt 
die häufigste Ursache des akuten Nierenversagens im Kindesalter dar [63]. Als 
extrarenale Komplikationen können cerebrale Krampfanfälle sowie ein 
Hirnödem mit oder ohne Koma auftreten. Als weitere Komplikationen werden 
die Invagination von Darmabschnitten mit mechanischem Ileus, eine 
Pankreatits mit konsekutivem Auftreten eines insulinpflichtigen Diabetes 
mellitus, ein Atemnotsyndrom als Ausdruck eines Multiorganversagens sowie 
toxische Myokardschäden beschrieben [48, 117]. 
Die Behandlung der STEC-Infektion erfolgt rein symptomatisch und erfordert 
bei HUS eine Intensivtherapie und Dialyse [48, 117, 116]. Obwohl STEC in der 
Regel gegen Antibiotika gut empfindlich sind, gilt eine antibiotische Therapie 
wegen der Gefahr der vermehrten Toxinfreisetzung als kontraindiziert [126]. 
Impfstoffe zur Prävention von STEC-Infektionen sind bisher nicht verfügbar. 
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1.1.2 Pathogenitätsfaktoren 
 
Die Pathogenität der STEC-Stämme ist festgelegt durch die Bildung bestimmter 
Faktoren wie Adhäsine, Invasine und Toxine, wodurch sich für diese Pathovare 
charakteristische Virulenzmuster ergeben [23, 32, 36]. 
Eine Unterteilung der isolierten STEC-Stämme erfolgt durch Bestimmung der 
O- und H-Antigene (O=„O-Agglutination“: verursacht durch Lipopolysaccharid-
bestandteile der Zellwand; H=Geißelantigen) mittels Antiseren in verschiedene 
Serotypen. Die STEC-Stämme des Serotyps O157:H7/H- sind weltweit 
verbreitet und als „Prototyp“ anzusehen. In den USA und Großbritannien ist ein 
vermehrtes Auftreten dieses Serotyps zu verzeichnen, während ihr Vorkommen 
im restlichen Europa, so auch in Deutschland, abgenommen hat. Seit Mitte der 
neunziger Jahre werden hier zunehmend andere Serotypen, die auch als non-
O157-Stämme bezeichnet werden, wie O26:H11, O111:H8/H-, O103:H2 und 
O145:H25/H28/H- als Krankheitsverursacher nachgewiesen [23, 18]. 
 
Die Produktion von Shiga Toxin (Stx) ist bisher das einzige gemeinsame 
Merkmal aller STEC-Stämme [93]. Aufgrund ihrer zytotoxischen Wirkung auf 
Verozellen werden diese auch als „Verotoxine“ bezeichnet [67, 70]. Shiga 
Toxine gehören zu den Ribosomen-inaktivierenden Proteinen und sind, 
abhängig vom Gewebe, extrem potente Zellgifte. Es handelt sich um 
bifunktionelle Holotoxine, die aus einer A-Untereinheit und fünf B-
Untereinheiten bestehen. Die Bindung an die Glykosphingolipid-Rezeptoren der 
Zielzellen, in erster Linie das Globotriasylzeramid (Gb3) [77], wird durch die B-
Untereinheiten vermittelt. Durch Clathrin-vermittelte Endozytose erfolgt dann die 
Aufnahme in die Zielzellen. Die A-Untereinheit hydrolysiert einen spezifischen 
Adenylrests der ribosomalen RNA, was zu einer sterischen Veränderung im 
Aktionszentrum der Elongationsfaktoren führt und eine Blockade der 
Proteinbiosynthese zur Folge hat [17, 55, 60, 68, 92, 103]. 
Serologisch lassen sich zwei Hauptgruppen unterscheiden, die als Stx1 und 
Stx2 bezeichnet werden. Neben dem klassischen Stx2 gibt es die als Stx2c, 
Stx2d, Stx2e, Stx2f und Stx2g bezeichneten Varianten [42, 44, 61, 75, 89, 101, 
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110, 123]. Varianten des Stx1 wurden ebenfalls beschrieben [21, 127]. Darüber 
hinaus kann mehr als ein Shiga Toxin-Typ in einem EHEC-Stamm vorkommen 
[42, 43, 44, 53, 86]. Die Gene, die für Shiga Toxin kodieren, liegen im Genom 
temperenter, lamboider Phagen [53, 55]. 
 
Ein Merkmal zahlreicher EHEC-Stämme ist ein als Intimin bezeichnetes Protein, 
das für die Bildung sogenannter „Attaching and Effacing"–Läsionen an 
Enterozyten verantwortlich ist. Intimin wird durch das eae-Gen kodiert. Dieses 
Gen liegt auf einer 43kb großen, als LEE (Locus of Enterocyte Effacement) 
bezeichneten Pathogenitätsinsel im EHEC–Chromosom [100, 116, 68]. 
 
1.1.3 Unspezifische Pathogenitätsfaktoren 
 
Neben den bereits genannten Pathogenitätsfaktoren gibt es weitere Faktoren, 
die nicht direkt zum pathogenen Potential der Bakterien beitragen, sondern 
vielmehr zu ihrer „Fitness“ in bestimmten ökologischen Nischen [66]. So ist zum 
Beispiel die Aufnahme von Eisen ein Faktor der unspezifisch zur Pathogenität 
beiträgt, indem sich die Vitalität der Mikroben erhöht und auf diese Weise gute 
Vorraussetzungen für das Überleben und die Vermehrung im Wirt geschaffen 
werden [51, 78]. Eisen ist an zahlreichen elementaren zellulären Prozessen wie 
Elektronentransport, Mitochondrien–Energie–Metabolismus, O2–Transport und 
der Nukleinsäuresynthese beteiligt [83, 78]. Darüber hinaus spielt Eisen als 
Signal für die Expression beziehungsweise Repression von Genen eine 
wichtige Rolle. Es wirkt zum Beispiel als Kofaktor bei der Fur (ferric uptake 
regulation)-abhängigen Genregulation [96, 22, 78, 83]. Daher haben 
Mikroorganismen verschiedene Strategien entwickelt, um Eisen aufzunehmen. 
Die Verwendung von Siderophoren ist als eine besonders effektive Art der 
Eisenaufnahme anzusehen [90, 91, 78]. Siderophoren sind Verbindungen, die 
Eisenionen aufnehmen können und an Rezeptoren der bakteriellen Zellwand 
binden, welche daraufhin den Transport der beladenen Verbindungen ins 
Cytoplasma vermitteln [125, 90, 83, 51]. Zwei Grundtypen von Siderophoren 
sind bei E. coli, aber auch bei anderen Mikroorganismen, zu unterscheiden: die 
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Hydroxymatverbindungen und die Catecholverbindungen. Zu den 
Hydroxymatverbindungen gehört das Aerobaktin von E. coli [125, 73, 51], das 
oft plasmidkodiert vorliegt und besonders häufig in ExPEC nachweisbar ist. Zu 
den Catecholverbindungen zählen das Enterobaktin von E. coli [125, 73, 51] 
und das Yersinabaktin von Yersinien. Einige E. coli-Arten synthetisieren neben 
Aerobaktin und Enterobaktin zusätzlich Yersiniabaktin [73, 51]. Yersiniabaktin 
wird durch Gene kodiert, die Teil der sogenannten „High-Pathogenicity Island“ 
(HPI) sind. Von diesen Genen wird angenommen, dass sie über horizontalen 
Gentransfer von Yersinien und anderen Enterobakterien erworben wurden [5, 
113]. 
Die „High-Pathogenicity Island“ (HPI) wurde zuerst in pathogenen Yersinen-
Stämmen nachgewiesen, ist jedoch unter den Enterobakterien weit verbreitet 
und kann auch im Genom von Citrobacter spp. , Escherichia coli und Klebsiella 
spp. nachgewiesen werden [49, 50, 113]. 
In Yersinien können zwei evolutionäre Gruppen, die Y. pestis- und die Y. 
enterocolica–Gruppe der HPI unterschieden werden. Sie differieren in ihrer 
Größe (102 kb in Y. pestis versus 45 kb in Y. enterocolica), sind aber beide 
chromosomal lokalisiert [37, 113]. 
Zudem enthalten die Gruppen den irp-fyuA-Gencluster, der bei der 
Eisenaufnahme und Eisenspeicherung beteiligt ist. Dieser Cluster besteht aus 
den Genen irp1 und irp2, die die sogenannten „iron-repressible high-molecular-
weight proteins“ HMWP1 und HMWP2 kodieren, welche bei der Produktion von 
Yersiniabaktin mitwirken [80]. Die Anwesenheit der Siderophore Yersiniabaktin 
ist in Yersinien notwendig für die Expression von Virulenzfaktoren [37, 26]. 
Außerdem gehört das Gen fyuA (ferric yersiniabactin uptake), auch psn-Gen 
(pesticin sensivity) genannt, zu dem Cluster und kodiert für den Yersinabactin-
Rezeptor FyuA. Dieser Rezeptor verfügt über eine Doppelfunktion: Er dient 
sowohl als Rezeptor für das Bactericin Pesticin als auch als Rezeptor für das 
Yersiniabaktin selbst [26, 25, 54, 104]. 
Neben dem irp-fyuA-Cluster enthält die HPI beider evolutionärer Gruppen 
verschiedene Insertionselemente und ist mit einem asparaginspezifischen 
tRNA-Locus assoziiert [102, 38]. Dieser Aufbau spielt für die Mobilität der Insel 
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eine entscheidende Rolle und wird für den Verlust des irp-fyuA-Clusters 
verantwortlich gemacht [102, 38]. 
Mehrere Studien zeigen das Vorliegen einer HPI in humanpathogenen E. coli 
[5, 113, 73]. Diese HPI weist eine sehr große Homologie zu der HPI der Y. 
pestis-Gruppe auf [113]. Eine weitere Untersuchung zeigt das Vorkommen von 
HPI in EHEC–Stämmen [66]. 
 
 
 
Abbildung 1: Schematischer Aufbau der Pathogenitätsinsel HPI in Y. enterocolica 
modifiziert nach Schubert et al. 1998 [113]. Eingezeichnet sind die in dieser 
Untersuchung benutzten Primerpaare. 
 
 
 
 
Ein weiteres Gen, das in dieser Arbeit untersucht wurde und zur 
Eisenaufnahme beiträgt ist iroN. Es ist Teil eines als iroBCDEN bezeichneten 
Gen–Clusters, der auf einem Locus namens iroA liegt. Dieser chromosomal 
gelegene Locus wurde zuerst in Salmonella enterica Serotype Typhimurium 
beschrieben [39]. 
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Die Gene iroBC dieses Locus wurden erstmals mittels eines genetischen 
Screenings für Fur-regulierte Gene nachgewiesen [8]. Unter Eisenmangel führt 
die Regulierung durch Fur zur Expression von iroBC. Ist genügend Eisen 
vorhanden, verhindert die Bindung eines Fur-Fe2+-Komplexes an eine Fur–
DNA-Bindungsstelle in der Promotorregion von iroB die Genexpression. Durch 
Sequenzanalysen der Region abwärts von iroBC wurde die weitere Struktur des 
iroA-Locus aufgedeckt [9]: Direkt abwärts von iroC liegen iroD und iroE, die in 
gleiche Richtung transkribieren. Die örtliche Nähe und das Fehlen eines 
Transkriptionsterminators weisen darauf hin, dass der iroBCDE-Cluster ein 
Operon formt. Abwärts von iroE liegt iroN, das in entgegengesetzter Richtung 
transkribiert. Die Region zwischen iroE und iroN enthält einen 
Transkriptionsterminator. 
Unter ExPEC kann der iroBCDEN-Gencluster vor allem in UPEC Stämmen 
nachgewiesen werden [7, 108, 115, 9]. Der Aufbau des iroNE. coli–Gens, das 2,2 
kb groß ist, wird folgendermaßen beschrieben: Homolog zum iroBCDEN-
Cluster von S. enterica liegen auch bei E. coli die Gene iroDE in 3’-Richtung 
von iroN. 100 bp oberhalb des Startcodons von iroN in 5’-Richtung kann 
ebenfalls eine Fur-DNA-Bindungsstelle identifiziert werden. Weitere 184 bp 
aufwärts in 5’-Richtung befinden sich 137 Basen, die zu 87% homolog (120 von 
137 Basen) zu dem Insertionselement IS1230 in Salmonella sind [108]. 
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Abbildung 2: Schematischer Aufbau des iroA-Genlocus, iroN-Genausschnitt vergrößert 
und modifiziert nach Russo et al. 1999 [108]. Eingezeichnet sind die in dieser 
Untersuchung benutzten Primerpaare. 
 
Für die Expression von iroN ist gezeigt worden, dass sie ebenfalls Fur-reguliert 
ist [108]. Zudem steigt sie an, wenn iroN-tragende UPEC-Stämme in 
menschlichem Urin, Ascitis oder Blut inkubiert werden [108].  
Das Genprodukt von iroN, ein Protein der Außenmembran mit einer Größe von 
78kDa, funktioniert als Rezeptor für Catecholat-Siderophoren und vermittelt 
neben der Aufnahme von Enterobaktin die Aufnahme weiterer Siderophoren 
wie 2,3–Dihydroxy-Benzoylserin (DHBS), 2,3–Dihydroxybenzoyl–D-Ornithin 
(DHBO) und 2,3-Dihydroxybenzoicsäure (DHBA) [115, 109, 9]. 
In Shiga Toxin-produzierenden E. coli konnte iroN bisher nicht nachgewiesen 
werden. 
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1.2 Fragestellung 
 
Über die Verbreitung von Eisenaufnahmesystemen, wie sie durch HPI oder iroN 
kodiert werden, ist in EHEC bisher wenig bekannt. Da aber an anderen 
humanpathogenen E. coli und den nah verwandten Yersinien gezeigt wurde, 
dass diese signifikant zur Virulenz beitragen und es sich um mobile Elemente 
handelt, sollte mit dieser Arbeit ihre Verbreitung in EHEC untersucht werden. 
Zusätzlich sollten mögliche Kombinationen mit anderen, bereits besser 
erforschten Pathogenitätsfaktoren, überprüft werden. Die Untersuchungen 
wurden mittels 147 EHEC-Patientenisolaten, die 21 verschiedenen Serotypen 
angehören, durchgeführt. 
In einem weiteren Schritt wurde der strukturelle Aufbau der detektierten 
Pathogenitätsinsel HPI von E. coli anhand eines repräsentativen E. coli O26 
Stamm (Stamm-Nummer. 1530/99) mittels PCR analysiert. 
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2 Experimentalteil 
 
2.1 Geräte, Chemikalien und sonstige Materialien 
 
2.1.1 Geräte 
 
Brutschränke   Heraeus, Hanau, function line Typ B12 
Elektrophoresekammern BioRad, München, mini–Protean–II–Dual Slab  
Elektrophorese–Netzteile  BioRad, München, Modelle 3000Xi, 300 
     Biometra, Göttingen, Modelle P23, P24  
Foto–Dokumentationsanlage Intas, Göttingen, Micro–Cam 3000 
Heizplatte    MR 3001,heidolph instruments 
Mikrowelle    AEG, Frankfurt am Main, Micromat  
pH–Meter    Schott, Labor–pH–Meter CG842 
Schüttel–Inkubator   B. Braun, Melsungen, Certomat R/H 
Sicherheitswerkbank  BDK, Sonnenbühl–Genkingen  
Thermocycler   T Personal, Whatman Biometra, Göttingen 
Thermomixer   Eppendorf, Hamburg, comfort  
Tischinkubator   Eppendorf, Hamburg, Thermostat 5320 
Tischzentrifugen   Eppendorf, Hamburg, Centrifuge 5417 R  
Waagen    Ohaus, Scout II  
Wipp–Schüttler   Heidolph, MR 3001 
Zentrifuge    Eppendorf, Hamburg 5404 R 
 
2.1.2 Chemikalien  
 
Alle Chemikalien wurden, soweit nicht abweichend vermerkt, in p.A.–Qualität 
von den Firmen Biomol GmbH (Hamburg), New England Biolabs GmbH 
(Frankfurt am Main), Difco (Augsburg), Merck (Darmstadt), Roth (Karlsruhe), 
Serva (Heidelberg), peqlab Biotechnologie GmbH (Erlangen) und Sigma–ARK 
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GmbH (Darmstadt) bezogen. Spezielle Chemikalien und Reagenzien sind bei 
den jeweiligen Methoden gesondert aufgeführt. 
Agarose Seakem ME   Biozym, Hess. Oldendorf 
Bromphenolblau    Merck, Darmstadt 
Ethidiumbromid    BioRad, Hercules (CA/USA) 
 
2.1.3 Sonstige Materialien  
 
Mikropipetten 20, 100 und 1000µl Eppendorf, Hamburg:  
Modell Research 
96er Mikrotitrierplatten   Nunc GmbH, Wiesbaden  
 
2.2 Bioreagenzien 
 
dNTP–Mix     peqlab Biotechnologie GmbH, Erlangen 
1 kb DNA–Ladder    Invitrogen GmbH, Karlsruhe  
Taq DNA Polymerase    peqlab Biotechnologie GmbH, Erlangen 
 
2.3 Medien 
 
Sorbit–MacConkey–Agar (SMAC): 
Pepton   2% (w/v) 
Sorbit    1% (w/v) 
Gallensalze Nr.3  0,15% (w/v) 
Natriumchlorid  0,5% (w/v) 
Neutralrot   0,003% (w/v) 
Kristallviolett   0,0001% (w/v) 
Agar    1,5% (w/v) 
Der pH–Wert des Mediums lag bei 7,2. 
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2.4 Bakterienstämme 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt 147 EHEC-Stämme aus 21 
verschiedenen Serotypen untersucht. Sie wurden aus Stuhlproben von 
Patienten mit Enteritiden, HUS und asymptomatischen Trägern isoliert und von 
Herrn Professor Doktor Karch zur Verfügung gestellt (Tabelle 1). Als 
Negativkontrolle diente der Laborstamm E. coli C 600. Der uropathogene E. 
coli-Stamm 536 sowie Stamm-Nummer. 1226/65 und 1530/99 des Serotyps 
O26:H11 dienten als Positivkontrollen. Die Stämme wurden aus den 
Stammkulturen auf Sorbit–MacConkey–Agar ausgestrichen. Die so angelegten 
Reinkulturen wurden bei 4°C aufbewahrt. 
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Tabelle 1: Charakteristika der verwendeten Stämme 
Stamm Serotyp Klinik 
1226/65 O26:H11 Diarrhö 
3608/71 O26:H11 Diarrhö 
1557/77 O26:H11 Diarrhö 
0044/83 O26:H11 Diarrhö 
2350/85 O26:H11 HUS 
0037/89 O26:H11 HUS 
0081/93 O26:H11 HUS 
4166/94 O26:H- HUS 
0149/95 O26:H11 HUS 
5720/96 O26:H- HUS 
7662/96 O26:H- HUS 
3901/97 O26:H- HUS 
4038/97 O26:H11 Diarrhö 
5080/97 O26:H- HUS 
2150/98 O26:H- HUS 
0573/99 O26:H- Diarrhö 
1530/99 O26:H11 HUS 
2640/99 O26:H11 HUS 
3073/00 O26:H11 HUS 
2983/00 O26:H11 HUS 
H19 O26:H11 Diarrhö 
7828/95 O103:H2 HUS 
2905/96 O103:H2 Diarrhö 
3381/96 O103:H2 Diarrhö 
3942/96 O103:H2 HUS 
5577/96 O103:H2 Diarrhö 
5714/96 O103:H2 Diarrhö 
1246/97 O103:H18 BD 
1909/97 O103:H18 BD 
2576/97 O103:H2 HUS 
3594/97 O103:H2 Diarrhö 
5538/97 O103:H2 Diarrhö 
5578/97 O103:H2 Diarrhö 
0885/98 O103:H2 Diarrhö 
4537/98 O103:H2 Diarrhö 
2491/99 O103:H2 Diarrhö 
2969/99 O103:H2 HUS 
0514/00 O103:H2 Diarrhö 
1557/00 O103:H2 HUS 
3319/00 O103:H2 Diarrhö 
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Fortsetzung Tabelle 1 
Stamm Serotyp Klinik 
1639/77 O111:H- unbekannt 
0002/86 O111:H- HUS 
0078/92 O111:H- BD 
4141/96 O111:H- asymptomatisch 
4417/96 O111:H- HUS 
5380/96 O111:H- Diarrhö 
5721/96 O111:H- Diarrhö 
5727/96 O111:H- Diarrhö 
6073/96 O111:H- HUS 
6404/96 O111:H- Diarrhö 
3732/97 O111:H- Diarrhö 
4791/97 O111:H- Ausscheider 
4794/97 O111:H- Ausscheider 
4796/97 O111:H- Ausscheider 
5556/97 O111:H- Diarrhö 
6366/97 O111:H- HUS 
ED82/98 O111:H- unbekannt 
3648/98 O111:H- Diarrhö 
3997/98 O111:H- HUS 
4556/99 O111:H- Diarrhö 
1187/00 O111:H- HUS 
2516/00 O111:H- HUS 
3385/00 O111:H- HUS 
4725/00 O111:H- HUS 
ED47 O111:H- unbekannt 
3115/97 O128:H2 asymptomatisch 
3171/97 O128:H2 Diarrhö 
3172/97 O128:H2 Enteritis 
3600/97 O128:H2 asymptomatisch 
3117/98 O128:H- Diarrhö 
2455/99 O128:H2 Diarrhö 
0653/99 O128:HNT Diarrhö 
3985/96 O145:H- HUS 
4865/96 O145:H- HUS 
5157/96 O145:H- Diarrhö 
2074/97 O145:H- HUS 
2296/97 O145:H- HUS 
5510/97 O145:H- BD 
5951/97 O145:H- HUS 
0893/98 O145:H- HUS 
 
 - 19 - 
 
Fortsetzung Tabelle 1 
Stamm Serotyp Klinik 
1406/98 O145:H- Diarrhö 
2839/98 O145:H- HUS 
0488/99 O145:H- HUS 
0917/99 O145:H25 Diarrhö 
2032/99 O145:H- HUS 
3036/99 O145:H- HUS 
3485/99 O145:H- HUS 
3517/99 O145:H- HUS 
4557/99 O145:H- HUS 
4672/99 O145:H- HUS 
1695/00 O145:H- HUS 
3358/00 O145:H- Diarrhö 
5244/00 O145:H- HUS 
0296/96 O157:H- HUS 
1533/96 O157:H- HUS 
1995/96 O157:H- HUS 
2471/96 O157:H- HUS 
3010/96 O157:H7 Diarrhö 
3072/96 O157:H- HUS 
3232/96 O157:H7 HUS 
3816/96 O157:H7 HUS 
4011/96 O157:H7 HUS 
4366/96 O157:H7 HUS 
4391/96 O157:H7 Diarrhö 
4597/96 O157:H7 Diarrhö 
5869/96 O157:H- HUS 
5900/96 O157:H7 HUS 
6334/96 O157:H7 Diarrhö 
6831/96 O157:H7 HUS 
7898/96 O157:H7 HUS 
15998/96 O157:H- HUS 
16110/96 O157:H- Diarrhö 
0340/97 O157:H- HUS 
2575/97 O157:H7 Diarrhö 
4180/97 O157:H- HUS 
4589/97 O157:H7 HUS 
6468/97 O157:H7 HUS 
2857/98 O157:H7 HUS 
3205/98 O157:H7 Diarrhö 
3573/98 O157:H- HUS 
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Fortsetzung Tabelle 1 
Stamm Serotyp Klinik 
4368/98 O157:H- HUS 
0865/99 O157:H7 HUS 
1867/99 O157:H7 Diarrhö 
2524/99 O157:H- HUS 
2696/99 O157:H- HUS 
4100/99 O157:H- HUS 
4544/99 O157:H7 HUS 
5376/99 O157:H- HUS 
DN301/00 O157:H- HUS 
2483/00 O157:H- HUS 
2518/00 O157:H- Diarrhö 
3317/00 O157:H- Diarrhö 
2771/97 ONT:H- Diarrhö 
3583/97 ONT:H- Diarrhö 
4941/97 ONT:H- asymptomatisch 
24066/97 ONT:H- asymptomatisch 
26725/97 ONT:H- asymptomatisch 
0808/97 ONT:H8 Diarrhö 
24059/97 ONT:H10 asymptomatisch 
3357/98 ONT:H19 Diarrhö 
E233/01 ONT:HH unbekannt 
E25/02 ONT:H19 unbekannt 
3054/97 08:HNT Enteritis/Fieber 
3229/98 08:H- Diarrhö 
3615/99 08:H19 HUS 
DN665/00 08:H19 Diarrhö 
3096/00 08:HNT Diarrhö 
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2.5 Methoden 
 
2.5.1 Polymerase Kettenreaktion (PCR) 
 
Um das Vorhandensein eines Gens im Genom eines Stammes nachzuweisen, 
wurden verschiedene PCR–Verfahren durchgeführt. Dabei ist von folgendem 
Standardansatz ausgegangen worden. Als DNA Template wurde die 
Suspension einer einzelnen, auf einem Nährboden frisch angezüchteten 
Kolonie in 50 µl 0,9%iger Saline eingesetzt. Für eine Reaktion wurden in ein  
1,5 ml Microtube folgende Reagenzien pipettiert: 
Gesamtansatz Mastermix: 25 µl 
10x Reaktionspuffer Y(peqlab)      2,5 µl 
  5x Enhancer Solution P(peqlab)     5 µl 
dNTP – Mix (10mM Stammlösung, peqlab)    0,5 µl 
Upstream Primer (aus 30mM Stammlösung, Sigma – ARK)  0,5 µl 
Downstream Primer (aus 30mM Stammlösung, Sigma – ARK) 0,5 µl 
Taq DNA Polymerase unverdünnt (250 units/µl) (peqlab)  0,4 µl 
DNA–Template: 
Bakteriensuspension       2,5 µl 
Aqua dest.        auf 25 µl auffüllen. 
 
Die PCR-Primerpaare und die PCR-Bedingungen sind in Tabelle 2 
zusammengefasst. 
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Tabelle 2: Übersicht über die verwendeten Primerpaare mit Angabe des nachzuweisenden Gens, der Primerbezeichnung, der Sequenz, den 
PCR-Bedingungen, der Länge des Amplifikats und der Literaturquelle 
 
Primer – 
Bezeichnung 
Sequenz       (5' – 3') Gen PCR - Bedingungen  Amplifikat 
bp 
Literatur-
Quelle 
      Denaturierung Anlagerung Extension     
KS7 
CCCGGATCCATGAAAAAAACATTATTAATA 
GC stx1 94°C, 30 s 52°C, 60 s 72°C, 40 s 258 [42] 
KS8 CCCGAATTCAGCTATGAGTCAACG            
LP43 ATCCTATTCCCGGGAGTTTACG stx2A,stx2cA 94°C, 30 s 57°C, 60 s 72°C, 90 s 584 [27] 
LP44 GCGTCATCGTATACACAGGAGC stx2d,stx2eA          
GK3 ATGAAGAAGATGTTTATG stx2B stx2cB 94°C, 30 s 52°C, 60 s 72°C, 40 s 260 [42] 
GK4 TCAGTCATTATTAAACTG            
VT2-cm AAGAAGATATTTGTAGCGG stx2dB 94°C, 30 s 55°C, 60 s 72°C, 60 s 256 [101] 
VT2-f TAAACTGCACTTCAGCAAAT            
FK1 CCCGGATCCAAGAAGATGTTTATAG stx2eB 94°C, 30 s 62°C, 60 s 72°C, 40 s 280 [41] 
FK2 CCCGAATTCTCAGTTAAACTTCACC            
SK1 CCCGAATTCGGCACAAGCATAAGC eae 94°C, 30 s 52°C, 60 s 72°C, 60 s 863 [112] 
SK2 CCCGGATCCGTCTCGCCAGTATTCG            
IRP2 (FP) AAGGATTCGCTGTTACCGGAC irp2 94°C, 30 s 52°C, 60 s 72°C, 60 s 280 [113] 
IRP2 (RP) TCGTCGGGCACGGTTTCTTCT            
Fyu (FP) TGATTAACCCCGCGACGGGAA fyuA 94°C, 30 s 63°C, 60 s 72°C, 90 s 880 [62] 
Fyu (RP) CGCAGTAGGCACGATGTTGTA            
IroN 3.1 ACCAACGACTGGCACGGTT  iroN 94°C, 30 s 55°C, 60 s 72°C, 90 s 402 diese 
IroN 3.2 ATTCTGTCGGTACAGGCGG            Studie 
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Tabelle 3: Übersicht über die durchgeführten PCRs zur Untersuchung des strukturellen Aufbaus der HPI in E. coli anhand eines 
repräsentativen E. coli O26 Stamms (Stamm-Nummer 1530/99) mit Angabe der verwendeten Primerpaare, des nachzuweisenden Gens, der 
Primerbezeichnung, der Sequenz, den PCR-Bedingungen, der Länge des Amplifikats und der Literaturquelle 
 
PCR-
Nr. 
Primer – 
Bezeichnung 
Sequenz       (5' – 3') Gen PCR - Bedingungen PCR-
Produkt 
Literatur-
Quelle 
        Denaturierung Anlagerung Extension (bp)a   
asnT1 CACGATTCCTCTGTAGTTCA [66] I 
int3 TCCTTTTTCGTGTCGTAACCC 
asnT/int 94°C, 60 s 52°C, 60 s 72°C, 90 s 900b 
 
asnT1 CACGATTCCTCTGTAGTTCA [66] II 
int2 TGCTTCCAGATAATCCGACCAC 
asnT/int 94°C, 60 s 52°C, 60 s 72°C, 90 s 1,100b 
 
int1 TCCCTTACCGACGCAAAAATCC [66] III 
int2 TGCTTCCAGATAATCCGACCAC 
int 94°C, 60 s 58°C, 60 s 72°C, 90 s 900b 
 
ybtSup GAAACAGCACGGTAAACGCA [66] IV 
ybtSlp GCTATTGCTGAACTGGAGG 
ybtS 94°C, 60 s 52°C, 60 s 72°C, 60 s 160 
 
ybtQup GCCGCCAGTCTATCCACA [66] V 
ybtQ1lp GCGATGCGGCGACAAATGC 
ybtQ 94°C, 30 s 59°C, 60 s 72°C, 90 s 797 
 
ybtAup GGTATGGATATTTTGCTCTGG [66] VI 
ybtAlp GGTAATGCTCTCGAATCGG 
ybtA 94°C, 60 s 52°C, 60 s 72°C, 60 s 233 
 
irp2 FP AAGGATTCGCTGTTACCGGAC [66] VII 
irp2 RP TCGTCGGGCAGCGTTTCTTCT 
irp2 94°C, 30 s 60°C, 60 s 72°C, 60 s 280 
 
irp1up TGAATCGCGGGTGTCTTATGC [66] VIII 
irp1lp TCCCTCAATAAAGCCCACGCT 
irp1 94°C, 60 s 56°C, 60 s 72°C, 60 s 240 
 
ybtEup GCAAGATAGACAAAAAACGCC [66] IX 
fyu-ybtE GCTGACAACGGTAGACGAGA 
ybtE/fyuA 94°C, 60 s 52°C, 60 s 72°C, 60 s 359 
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Fortsetzung Tabelle 3 
 
PCR-
Nr. 
Primer – 
Bezeichnung 
Sequenz       (5' – 3') Gen PCR - Bedingungen PCR-
Produkt 
Literatur-
Quelle 
        Denaturierung Anlagerung Extension (bp)a   
FyuA FP GCGACGGGAAGCGATTTA [66] X 
FyuA RP CGCAGTAGGCACGATGTTGTA 
fyuA 94°C, 30 s 63°C, 60 s 72°C, 90 s 780 
 
50A ATTGATCCACCGTTTTACTC [66] XI 
50B CGAACGAAAGCATGAAACAA 
IS100 94°C, 60 s 50°C, 60 s 72°C, 60 s Kein 
Produkt c 
 
int5 ATGGAATCGGGTTTATGGG [66] XII 
ybtSlp GCTATTGCTGAACTGGAGG 
int/ybtS 94°C, 60 s 54°C, 60 s 72°C, 90 s 830 
 
ybtSup GAAACAGCACGGTAAACGCA [66] XIII 
ybtQ3lp ACGCGGCAGGAGGTAGAAG 
ybtS/ybtQ 94°C, 30 s 55°C, 60 s 72°C, 180 s 2,797 
 
ybtQup GCCGCCAGTCTATCCACA [66] XIV 
ybtA1-lp GAATCGGCCACAATAGGA 
ybtQ/ybtA 94°C, 30 s 52°C, 60 s 72°C, 180 s 2,805 
 
ybtAup GGTATGGATATTTTGCTCTGG [66] XV 
irp2 RP TCGTCGGGCAGCGTTTCTTCT 
ybtA/irp2 94°C, 60 s 54°C, 60 s 72°C, 90 s 1,34 
 
irp2-1up ACCTCTTCACCCACCCTTCT [66] XVI 
irp1-1lp TTCAGGAAAATGGCAGGCGT 
irp2/irp1 94°C, 60 s 54°C, 60 s 72°C, 60 s 300 
 
irp1-1up TTCCGGTCCCCTGTCTCA [66] XVII 
ybtTlp ATCCGCCAATGTCTATCA 
irp1/ybtT 94°C, 30 s 52°C, 60 s 72°C, 120 s 1,762 
 
ybtTup TGCAAAAACAGCCCAGTA [66] XVIII 
fyA1lp CATTCCATCCCACATAGG 
ybtT/fyuA 94°C, 30 s 50°C, 60 s 72°C, 180 s 2,518 
 
a= Größen der PCR-Produkte in der Positiv-Kontrolle STEC O26:NM Stamm-Nummer 5720/96 
b= Größen der PCR-Produkte gewonnen aus Yersinia pestis in PCRs I, II, und III beträgt 1,255 bp, 1,500 bp und 1,203 bp 
c= In PCR XI ist ein Ampliflikat von 100 bp aus Yersinia pestis gewonnen worden, jedoch kein PCR-Produkt aus STEC O26:NM 5720/96 
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2.5.2 Gelelektrophorese 
 
Die PCR–Amplifikate wurden mittels Elektrophorese hinsichtlich Qualität und 
Quantität kontrolliert, wofür Gele mit 1,5% Agarose hergestellt wurden. Die 
jeweilige Menge an Agarose wurde in 0,5-fachem TBE–Puffer aufgekocht und 
gegossen. Die zu kontrollierenden Ansätze wurden mit 10-fachem DNA-
Probenpuffer versetzt und in die Geltaschen pipettiert. Die Elektrophorese 
wurde bei einer Spannung von 1,5 V/cm2 Gel durchgeführt. 
 
10x TBE–Puffer: 
Tris Ultra    0,89 M  
Borsäure    0,89 M 
EDTA     25 mM 
 
DNA–Probenpuffer (10fach): 
Bromphenolblau   0,1% (w/v) 
Xylencyanol    0,1% (w/v) 
EDTA     25 mM 
Glycerin    50% (w/v) 
 
2.5.3 Färbung der DNA 
 
Nach dem Erreichen der gewünschten Wanderungsstrecken, die anhand 
mitwandernder Farbstoffe des Ladepuffers abgeschätzt wurden, wurde das Gel 
entnommen und für 20-30 Minuten in eine Färbelösung (Ethidiumbromid) 
gelegt. Überschüssiger Farbstoff wurde durch 10-minütiges waschen in Aqua 
dest. entfernt. Anschließend wurden die entstandenen Komplexe aus 
Ethidiumbromid und DNA als fluoreszierende Banden sichtbar gemacht und 
fotografisch dokumentiert. 
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3 Ergebnisteil 
 
3.1 Genotypische Charakterisierung 
 
Die Ergebnisse der PCR–Analysen der untersuchten 147 Stämme aus 21 
verschiedenen Serotypen zum Nachweis potentieller Virulenzgene sind in der 
Tabelle 4 zusammengefasst und werden im folgenden Text weiter erläutert. 
 
3.1.1 Nachweis von Shiga Toxin-Genen 
 
Zum Nachweis von stx wurde die PCR–Analyse mit Hilfe der Primerpaare 
KS7/KS8, LP43/LP44, GK3/GK4, VT2-cm/VT2-f, FK1/FK2 durchgeführt 
(Tabelle 2). In den Stämmen der verschiedenen Serotypen konnten fünf 
verschiedene stx-Kombinationen nachgewiesen werden: stx1 und stx2 traten 
entweder alleine oder in Kombination miteinander auf. In einer weiteren 
Kombination trat stx1 gemeinsam mit stx2d auf. Als eine zusätzliche Variante 
war stx2e alleine nachweisbar (Tabelle 4). Nur im Stamm 78/92 des Serotyps 
O111:H- war kein stx-Gen nachweisbar. Möglicherweise hat dieser Stamm das 
stx-Gen durch Subkultivierung verloren. 
 
In E. coli-Stämmen der Serotypen O26:H11/H- enthielten 14 der untersuchten 
21 Stämme das stx1. Sechs dieser Stämme beherbergten zusätzlich stx2. Die 
übrigen sieben Stämme besaßen ausschließlich stx2. 
 
Von den 19 überprüften EHEC-Stämmen des Serotyps O103:H2/H18 wurde in 
16 Stämmen stx1 und in drei Stämmen ausschließlich stx2 nachgewiesen. 
 
In dem Serotyp O111: H- fand sich in 17 der geprüften 25 EHEC-Stämme stx1. 
Sieben weitere Stämme wiesen zusätzlich dazu stx2 auf. 
In dem Stamm 78/92 des Serotyps O111:H- ließ sich kein stx detektieren. 
Möglicherweise hat dieser Stamm das stx-Gen durch Subkultivierung verloren. 
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In den Serotypen O128:H2/H-/HNT bargen alle sieben untersuchten Stämme 
die Kombination stx1 mit stx2d. 
 
Fünf der 21 Stämme des Serotyps 0145:H25/H- enthielten ausschließlich stx1, 
ein Stamm wies zusätzlich zu stx1 auch stx2 auf (Stamm-Nummer: 4672/99). 
Die restlichen 16 Stämme dieses Serotyps besaßen allein stx2, einer davon die 
Variante stx2e (Stamm –Nummer: 1406/98). 
 
Unter den 39 untersuchten Stämmen der Serotypen O157:H7/H- dominierte 
stx2, das in 37 Stämmen nachgewiesen werden konnte. In zwei Fällen konnte 
die Kombination aus stx1 und stx2 nachgewiesen werden. In keinem der 
überprüften 39 Stämme dieses Serotyps war ausschließlich stx1 nachweisbar. 
 
Im Serotyp ONT:H- beherbergte einer der fünf untersuchten Stämme die 
Kombination aus stx1 mit stx2d, die anderen vier Stämme enthielten 
ausschließlich stx2e. Ein Stamm des Serotyps ONT:H8 (Stamm-Nummer: 
0808/97) wies die Kombination stx1 mit stx2d auf. Die vier untersuchten 
Stämme der Serotypen ONT:H10/19/H bargen alle stx2e. 
 
3.1.2 Nachweis des eae-Gens 
 
Um das Vorhandensein der Pathogenitätsinsel LEE zu überprüfen, wurde das 
für Intimin kodierende Gen eae mittels des Primerpaares SK1/SK2 (Tabelle 2) 
durch PCR-Analyse nachgewiesen. Das gesuchte Gen konnte in allen 
untersuchten Stämmen der Serotypen O26:H11/H-, O103:H2/H18, O111:H-, 
O145:H25/H- und O157:H7/H- detektiert werden (Tabelle 4). Nicht nachweisbar 
war eae jedoch in der Gruppe von Serotypen, die stx2d und stx2e besitzen und 
zu den Serotypen O128:H2/H-/HNT und ONT:H8/H10/H19/H-/HH gehören 
(Tabelle 4). 
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3.1.3 Nachweis von HPI-Genen 
 
Zur Detektion der Pathogenitätsinsel HPI wurden die Gene fyuA und irp2 mittels 
der Primerpaare Fyu FP/RP und IRP2 FP/RP (Tabelle 2) in der PCR-Analyse 
überprüft. 
In allen 14 untersuchten Stämmen des Serotyps O26:H11 und in allen sieben 
Stämmen des Serotyps O26:H- sowie in zwei Stämmen des Serotyps O145:H- 
(Stamm-Nummer: 5951/97, 5244/00) waren die genannten Markergene 
nachweisbar (Tabelle 4). 
 
Außerdem gelang der Nachweis der beiden HPI-spezifischen Gene in allen 
sieben untersuchten Stämmen der Serotypen 0128:H2/H-/HH, die zusätzlich zu 
stx1 auch stx2d beherbergen (Stamm-Nummer: 3115/97, 3171/97, 3172/97, 
3600/97, 3117/98, 2455/99, 0653/99). In zwei Stämmen, die zu den Serotypen 
ONT:H8/H- gehören und ebenfalls stx1 und stx2d besitzen, konnten irp2 und 
fyuA ebenfalls identifiziert werden (Stamm-Nummer: 0808/97, 4941/97) / 
(Tabelle 4). 
Darüber hinaus konnten die Markergene in fünf Stämmen der Serotypen 
ONT:H10/H19/H-/HH und 08:HNT, die ausschließlich stx2e bergen, gefunden 
werden (Stamm-Nummer: 3583/97, 24059/97, 3357/98, E233/01, E25/02) / 
(Abb.3 und 4). 
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Abbildung 3: Agarosegelelektrophorese der PCR-Produkte von irp2 in stx2e-
beherbergenden Stämmen 
 
M = 1kb DNA-Marker 
Spur1 = 1530/99 (O26:H11) = Positiv-Kontrolle 
Spur 2 = 24059/97(ONT:H10), Spur 3 = 3357/98 (ONT:H19), Spur 4 = E233/01 (ONT:HH), 
Spur 5 = E25/02 (ONT:H19), Spur 6 = 3583/97 (ONT:H-),Spur 7 = 2771/97(ONT:H-), 
Spur 8 = 3054/97(08:HNT) 
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Abbildung 4: Agarosegelelektrophorese der PCR-Produkte von fyuA in stx2e-
beherbergenden Stämmen 
 
M = 1kb DNA-Marker 
Spur1 = 1530/99 (O26:H11) = Positiv-Kontrolle 
Spur 2 = 24059/97(ONT:H10), Spur 3 = 3357/98 (ONT:H19), Spur 4 = E233/01 (ONT:HH), 
Spur 5 = E25/02 (ONT:H19), Spur 6 = 3583/97 (ONT:H-),Spur 7 = 2771/97(ONT:H-), 
Spur 8 = 3054/97(08:HNT) 
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3.1.4 Nachweis des iroN-Gens 
 
Mit Hilfe des Primerpaares IroN 3.1/IroN 3.2 (Tabelle 2) konnte durch PCR-
Analyse in drei der untersuchten 147 Stämme iroN detektiert werden. Diese 
gehörten ausschließlich dem Serotyp O111:H- an (Stamm-Nummer: 4141/96, 
4791/97, 4797/97) / (siehe Tabelle 4 und Abb. 5). 
 
 
 
Abbildung 5: Agarosegelelektrophorese der PCR-Produkte von iroN-positiven Stämmen 
des Serotyps O111:H- 
 
M = 1kb DNA-Marker 
Spur 1 = UPEC 536 = Positiv-Kontrolle 
Spur 2 = 4141/96 (O111:H-), Spur 3 = 4794/97 (O111:H-), Spur 4 = 4791/97 (O111:H-), 
Spur 5 = 4417/96(O111:H-), Spur 6 = 6073/96 (O111:H-), Spur 7 = 6366/97 (O111:H-), 
Spur 8 = 3997/98 (O111:H-) 
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Tabelle 4: Nachweis der gesuchten Gene 
Stamm Serotyp Stx- 
Genotyp 
eae fyuA irp2 iroN 
1226/65 O26:H11 1 + + + - 
3608/71 O26:H11 1 + + + - 
1557/77 O26:H11 1 + + + - 
0044/83 O26:H11 1 + + + - 
2350/85 O26:H11 1 + + + - 
0037/89 O26:H11 1 + + + - 
0081/93 O26:H11 2 + + + - 
4166/94 O26:H- 1 + + + - 
0149/95 O26:H11 2 + + + - 
5720/96 O26:H- 2 + + + - 
7662/96 O26:H- 2 + + + - 
3901/97 O26:H- 1+2 + + + - 
4038/97 O26:H11 2 + + + - 
5080/97 O26:H- 1+2 + + + - 
2150/98 O26:H- 1+2 + + + - 
0573/99 O26:H- 1+2 + + + - 
2640/99 O26:H11 1+2 + + + - 
1530/99 O26:H11 2 + + + - 
2983/00 O26:H11 2 + + + - 
3073/00 O26:H11 1+2 + + + - 
H19 O26:H11 1 + + + - 
7828/95 O103:H2 1 + - - - 
2905/96 O103:H2 1 + - - - 
3381/96 O103:H2 1 + - - - 
3942/96 O103:H2 1 + - - - 
5577/96 O103:H2 1 + - - - 
5714/96 O103:H2 1 + - - - 
1246/97 O103:H18 1 + - - - 
1909/97 O103:H18 1 + - - - 
2576/97 O103:H2 2 + - - - 
3594/97 O103:H2 1 + - - - 
5538/97 O103:H2 1 + - - - 
5578/97 O103:H2 1 + - - - 
0885/98 O103:H2 1 + - - - 
4537/98 O103:H2 1 + - - - 
2491/99 O103:H2 1 + - - - 
2969/99 O103:H2 2 + - - - 
0514/00 O103:H2 1 + - - - 
1557/00 O103:H2 2 + - - - 
3319/00 O103:H2 1 + - - - 
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Fortsetzung Tabelle 4 
Stamm Serotyp Stx- 
Genotyp 
eae fyuA irp2 iroN 
1639/77 O111:H- 1 + - - - 
0002/86 O111:H- 1 + - - - 
78/92 O111:H- - + - - - 
4141/96 O111:H- 1 + - - + 
4417/96 O111:H- 1 + - - - 
5380/96 O111:H- 1 + - - - 
5721/96 O111:H- 1 + - - - 
5727/96 O111:H- 1 + - - - 
6073/96 O111:H- 1+2 + - - - 
6404/96 O111:H- 1 + - - - 
3732/97 O111:H- 1 + - - - 
4791/97 O111:H- 1 + - - + 
4794/97 O111:H- 1 + - - + 
4796/97 O111:H- 1 + - - - 
5556/97 O111:H- 1 + - - - 
6366/97 O111:H- 1+2 + - - - 
ED82/98 O111:H- 1 + - - - 
3648/98 O111:H- 1 + - - - 
3997/98 O111:H- 1+2 + - - - 
4556/99 O111:H- 1 + - - - 
1187/00 O111:H- 1+2 + - - - 
2516/00 O111:H- 1+2 + - - - 
3385/00 O111:H- 1+2 + - - - 
4725/00 O111:H- 1+2 + - - - 
ED47 O111:H- 1 + - - - 
3115/97 O128:H2 1+2d - + + - 
3171/97 O128:H2 1+2d - + + - 
3172/97 O128:H2 1+2d - + + - 
3600/97 O128:H2 1+2d - + + - 
3117/98 O128:H- 1+2d - + + - 
2455/99 O128:H2 1+2d - + + - 
0653/99 O128:HNT 1+2d - + + - 
3985/96 O145:H- 2 + - - - 
4865/96 O145:H- 2e + - - - 
5157/96 O145:H- 2 + - - - 
2074/97 O145:H- 1 + - - - 
2296/97 O145:H- 2 + - - - 
5510/97 O145:H- 2 + - - - 
5951/97 O145:H- 2 + + + - 
0893/98 O145:H- 2 + - - - 
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Fortsetzung Tabelle 4 
Stamm Serotyp Stx- 
Genotyp 
eae fyuA irp2 iroN 
1406/98 O145:H- 2 + - - - 
2839/98 O145:H- 1 + - - - 
0488/99 O145:H- 2 + - - - 
0917/99 O145:H25 1 + - - - 
2032/99 O145:H- 2 + - - - 
3036/99 O145:H- 2 + - - - 
3485/99 O145:H- 2 + - - - 
3517/99 O145:H- 2 + - - - 
4557/99 O145:H- 2 + - - - 
4672/99 O145:H- 1+2 + - - - 
1695/00 O145:H- 2 + - - - 
3358/00 O145:H- 1 + - - - 
5244/00 O145:H- 1 + + + - 
0296/96 O157:H- 2 + - - - 
1533/96 O157:H- 2 + - - - 
1995/96 O157:H- 2 + - - - 
2471/96 O157:H- 2 + - - - 
3010/96 O157:H7 2 + - - - 
3072/96 O157:H- 2 + - - - 
3232/96 O157:H7 2 + - - - 
3816/96 O157:H- 2 + - - - 
4011/96 O157:H7 2 + - - - 
4366/96 O157:H7 2 + - - - 
4391/96 O157:H7 1+2 + - - - 
4597/96 O157:H7 2 + - - - 
5869/96 O157:H- 2 + - - - 
5900/96 O157:H7 2 + - - - 
6334/96 O157:H7 2 + - - - 
6831/96 O157:H7 2 + - - - 
7898/96 O157:H7 2 + - - - 
15998/96 O157:H- 2 + - - - 
16110/96 O157:H- 2 + - - - 
0340/97 O157:H- 2 + - - - 
2575/97 O157:H7 2 + - - - 
4180/97 O157:H- 2 + - - - 
4589/97 O157:H7 2 + - - - 
6468/97 O157:H7 2 + - - - 
2857/98 O157:H7 2 + - - - 
3205/98 O157:H7 2 + - - - 
3573/98 O157:H- 2 + - - - 
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Fortsetzung Tabelle 4 
Stamm Serotyp Stx- 
Genotyp 
eae fyuA irp2 iroN 
4368/98 O157:H- 2 + - - - 
0865/99 O157:H7 2 + - - - 
1867/99 O157:H7 2 + - - - 
2524/99 O157:H- 2 + - - - 
2696/99 O157:H- 2 + - - - 
4544/99 O157:H7 1+2 + - - - 
4100/99 O157:H- 2 + - - - 
5376/99 O157:H- 2 + - - - 
DN301/00 O157:H- 2 + - - - 
2483/00 O157:H7 2 + - - - 
2518/00 O157:H- 2 + - - - 
3317/00 O157:H- 2 + - - - 
2771/97 ONT:H- 2e - - - - 
3583/97 ONT:H- 2e - + + - 
4941/97 ONT:H- 1+2d - + + - 
24066/97 ONT:H- 2e - - - - 
26725/97 ONT:H- 2e - - - - 
0808/97 ONT:H8 1+2d - + + - 
24059/97 ONT:H10 2e - + + - 
3357/98 ONT:H19 2e - + + - 
E233/01 ONT:HH 2e - + + - 
E25/02 ONT:H19 2e - + + - 
3054/97 08   :HNT 2e - - - - 
3229/98 08   :H- 2e - - - - 
3615/99 08   :H10 2e - - - - 
DN665/00 08   :H19 2e - - - - 
3096/00 08   :HNT 2e - - - - 
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3.2 Struktureller Aufbau der detektierten HPI anhand eines 
repräsentativen E. coli O26 Stamm 
 
Mit Hilfe der in Tabelle 3 aufgeführten Primerpaare wurde mittels PCR eine 
Strukturanalyse der detektierten HPI in einem repräsentativen E. coli O26 
Stamms, Stamm-Nummer: 1530/99, durchgeführt. Als  
Positiv-Kontrolle diente STEC O26:NM, Stamm-Nummer: 5720/96. Die 
Ergebnisse sind in Abb. 6 dargestellt. Sie zeigen, dass alle für die HPI von 
Yersinia beschriebenen Gene (asnT/int ,int, ybtS, ybtQ, ybtA, irp2, irp1, 
ybtE/fyuA, fyuA, int/ybtS ,ybtS/ybtQ, ybtQ/ybtA, ybtA/irp2, irp2/irp1, 
irp1/ybtT,ybtT/fyuA ) vorhanden sind und diese in der gleichen Anordnung wie 
in Yersina existieren. Lediglich das Insertionselement IS100 fehlt in E. coli O26 
und das Integrase-Gen ist nur rudimentär vorhanden. Dieses integriert in asnT. 
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Abbildung 6: Struktureller Aufbau der HPI in E. coli O26 
Die römischen Zahlen geben die Nummer der PCR nach Karch et al. 1999 [66] an. Die kleinen Pfeile zeigen die Position der 
Primerpaare gemäß Tabelle 3. Die Zahlen ober- und unterhalb der PCR-Nr. geben die Größe der erhaltenen PCR-Produkte 
mit einer Positiv-Kontrolle STEC O26:NM, Stamm-Nummer: 5720/96, an. + bei PCR-Ergebniss bedeutet, dass ein PCR-
Produkt derselben Größe aus STEC O26:H11, Stamm-Nummer: 1530/99, isoliert wurde. – bedeutet, dass kein PCR-Produkt, 
weder aus 5720/96, noch aus 1530/99, in PCR XI erhalten wurde (IS100 ist in Yersiniae vorhanden, aber nicht in E. coli O26). 
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4 Diskussion 
 
4.1 Gentransfer mittels mobiler Elemente 
 
Shiga Toxin-produzierende Escherichia coli (STEC) verursachen wässrige 
Durchfälle, die hämorrhagische Colitis und das hämolytisch-urämische 
Syndrom (HUS) [6, 10, 4, 122]. Infektionen mit STEC treten in allen 
Altersgruppen auf, wobei jedoch ältere Menschen und Kleinkinder besonders 
gefährdet sind [3, 42, 43, 46, 64, 65, 72, 76, 107]. Als Übertragungswege gelten 
rohe Lebensmittel, kontaminiertes Wasser, Tierkontakte und 
Schmierinfektionenen [106, 1, 2, 3, 6, 10, 12, 15, 16, 23, 35, 57, 58, 59, 69, 71, 
82, 84, 85, 87, 88, 94, 97, 98, 121]. Neben dem Serotyp O157:H7/H- gibt es 
eine Vielzahl weiterer Serotypen wie O26:H11/H-, O103:H2/H18, O111:H-, 
O145:H25/H-, O128:H2/H-/HNT und 08:H19/HNT/H-, die zu wässrigen oder 
blutigen Durchfällen und HUS führen können [46]. 
Die Koadaption zwischen Wirt und Erreger stellt einen dynamischen Prozess 
dar, der einem großen Selektionsdruck unterliegt. Daher ist es nachvollziehbar, 
dass immer wieder neue Serotypen bzw. Pathovarietäten einer Bakterienart 
auftauchen, die mit der konventionellen mikrobiologischen Diagnostik nicht 
erfasst werden. Bei E. coli-Stämmen konnte gezeigt werden, dass bestimmte 
Gene, deren Produkte für die Virulenz verantwortlich sind als auch Gene, deren 
Produkte unspezifisch zur Pathogenität der Erreger beitragen, durch 
Gentransfer erworben wurden. Plasmide und Bakteriophagen sind mobile 
Träger dieser Gene [36, 28, 53]. Darüber hinaus sind sogenannte 
Pathogenitätsinseln an der Ausbreitung von Genen beteiligt. Charakterisiert 
werden Pathogenitätsinseln durch das Vorhandensein von mehreren 
Pathogenitätsgenen und mobilen Elementen (Insertionselemente, Integrasen), 
die nahe an tRNA-Genen lokalisiert sind sowie durch einen veränderten G+C-
Gehalt gegenüber dem Restgenom des Organismus. Die räumliche Nähe der 
auf der Pathogenitätsinsel liegenden Gene ermöglicht ihre koordinierte 
Expression.  
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Über die Verbreitung von Eisenaufnahmesystemen, wie sie durch die 
Pathogenitätsinsel HPI oder iroA kodiert werden, ist in STEC bisher wenig 
bekannt. Da aber an anderen humanpathogenen E. coli und den nahe 
verwandten Yersinien gezeigt werden konnte, dass diese signifikant zur 
Virulenz beitragen und es sich um mobile Elemente handelt, sollte mit dieser 
Arbeit ihre Verbreitung in STEC untersucht werden. Zusätzlich sollten mögliche 
Kombinationen mit anderen Pathogenitätsfaktoren wie Intimin und Shiga Toxin 
überprüft werden. 
Dazu wurden 147 klinische STEC-Isolate, die zu 21 Serotypen gehören, 
hinsichtlich ihrer Ausstattung mit Shiga Toxin-Genen, Intimin-kodierenden 
Genen (eae) sowie Genen, die für Eisenaufnahmensysteme kodieren, 
untersucht. Als Markergene wurden irp2 und fyuA für die ”High-Pathogenicity 
Island” (HPI) und iroN als Bestandteil des iroA-Genclusters verwendet. In einem 
weiteren Schritt wurde der strukturelle Aufbau der detektierten 
Pathogenitätsinsel HPI von E. coli anhand eines repräsentativen E. coli O26 
Stamm (Stamm-Nummer 1530/99) mittels PCR analysiert. 
 
4.1.1 Vorkommen und Verteilung von Shiga Toxin-Genen 
 
Die Fähigkeit zur Shiga Toxin-Produktion ist das gemeinsame Merkmal aller 
STEC-Bakterien. Bei den 147 STEC-Isolaten wurden insgesamt vier stx-
Genotypen (stx1, stx2, stx2e oder stx2d), die in fünf unterschiedlichen 
Kombinationen (stx1, stx2, stx1+stx2, stx1+stx2d, stx2e) auftraten, identifiziert.  
In dem STEC-Stamm 78/92 des Serotyps O111:H- ließ sich kein stx 
detektieren. Möglicherweise hat dieser Stamm das stx-Gen durch 
Subkultivierung verloren. Dies ist Gegenstand laufender Forschungsarbeiten 
des Instituts für Hygiene der Universität Münster. 
 - 40 - 
4.1.2 Nachweis der Pathogenitätsinsel LEE 
 
Das für Intimin kodierende eae, welches Teil der Pathogenitätsinsel LEE ist 
[116, 100, 68], wurde in 125 von 147 (85%) untersuchten STEC-Stämmen 
nachgewiesen. Es konnte in allen untersuchten Stämmen der Serotypen 
O26:H11/H-, O103:H2/H18, O111:H-, O145:H25/H- und O157:H7/H- detektiert 
werden. Diese besaßen alle stx1, stx2 oder die Kombinationen aus beiden, 
jedoch nicht die Kombination stx1+stx2d oder stx2e. Interessanterweise fand 
sich eae auch nicht in Stämmen der Serotypen O128:H2/H-/HNT und 
ONT:H8/H10/H19/H-/HH, die stx2d oder stx2e beherbergten. 
 
4.1.3 Auftreten der Pathogenitätsinsel HPI 
 
Das Vorkommen von HPI in den untersuchten 147 STEC-Isolaten dieser Arbeit 
wurde mittels der Markergene irp2 und fyuA detektiert. Diese Gene wurden in 
allen 14 Stämmen des E. coli-Serotyps O26:H11 und in sieben Stämmen des 
Serotyps O26:H- sowie in zwei Stämmen des Serotyps O145:H- identifiziert. 
Darüber hinaus fanden sich die beiden Gene in 14 Stämmen verschiedener 
Serotypen, die stx2d und stx2e beherbergten. Hierzu gehörten alle sieben 
untersuchten Stämme der Serotypen O128:H2/H-/HNT und sieben Stämme der 
Serotypen ONT:H8/H10/H19/H-/HH. Insgesamt wurden die Markergene für HPI 
in 37 von 147 (25,2%) STEC-Stämmen nachgewiesen. 
Die Pathogenitätsinsel HPI, die zuerst in Yersinien beschrieben wurde, ist unter 
den Enterobakterien weit verbreitet [50, 49, 113]. In Yersinien können zwei 
evolutionäre Gruppen, die Y. pestis- und die Y. enterocolica–Gruppe der HPI 
unterschieden werden [37, 113]. 
Neben dem irp-fyuA-Cluster enthält die HPI beider Gruppen verschiedene 
Insertionselemente und ist mit einem asparaginspezifischen tRNA-Locus 
assoziiert [102, 38]. Dieser Aufbau spielt für die Mobilität der Insel eine 
entscheidende Rolle und wird für den Verlust des irp-fyuA-Clusters 
verantwortlich gemacht [102, 38]. Die genetische Organisation, bei der Gene in 
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der Nachbarschaft von tRNA-Genen in Pathogenitätsinseln eingegliedert sind, 
ist ein häufig beobachtetes Phänomen bei bakteriellen Pathogenen. Die 
Pathogenitätsinseln könnten durch das Einfügen von extrachromosomaler DNA, 
die Virulenzgene trägt, in das Bakteriengenom entstanden sein [24]. Als 
Eingliederungsort werden t-RNA-Gene von vielen verschiedenen Plasmiden 
und Bacteriophagen genutzt [28].  
In humanpathogenen E. coli konnte eine HPI mit sehr großer Homologie zu der 
der Y. pestis-Gruppe nachgewiesen werden [50, 49, 113]. Die Sequenzierung 
der fyuA und irp2 Gene aus E. coli zeigte höchste Homologie zu den Genen 
aus Y. pestis, was durch Southern Hybridisierung nochmals bestätigt wurde 
[113]. Der hms-locus, der zur HPI der Y. pestis–Gruppe gehört, konnte in E. coli 
nicht detektiert werden[113]. Eine mögliche Erklärung hierfür ist, dass die 
ursprüngliche HPI von Y. pestis, bestehend aus hms-Locus und fyuA-irp-
Cluster, sich über horizontalen Transfer unter den verschiedenen Genera der 
Enterobakterien verteilt hat und später den hms-Locus verloren hat. Eine 
andere Erklärung ist, dass der fyuA-irp-Gencluster eine mobile Einheit formt, die 
sich unabhänig vom hms-Locus verbreitet. Diese Möglichkeit erscheint 
aufgrund des unterschiedlichen G+C–Gehalts der beiden Loci (47mol% bei hms 
gegenüber 56-59mol% bei fyuA–irp) und aufgrund der Nutzung 
unterschiedlicher Codons wahrscheinlicher [37, 113]. 
Das Vorhandensein eines tRNA-Locus und verschiedener Insertionselemente 
kann aufgrund der großen Homologie zur HPI der Y. pestis-Gruppe auch für die 
HPI von E. coli angenommen werden. Da diese Elemente eine wichtige Rolle 
bei der Mobilität beziehungsweise für den kompletten Verlust der Insel spielen, 
ist eine unterschiedliche Verteilung von HPI im Genus der E. coli-Bakterien zu 
erwarten. HPI ist sehr häufig in EAEC und ExPEC-Stämmen, die 
Harnwegsinfekte und Sepsis verursachen, jedoch nur selten in EIEC und ETEC 
und bis 1999 nicht in EHEC-Isolaten des Serotypes O157:H7/H- nachweisbar 
gewesen [113]. Erst in einer weiteren Studie im Jahr 1999 konnten Prof. Karch 
und Mitarbeiter das Vorkommen von HPI auch in EHEC–Stämmen belegen. In 
dieser Untersuchung fanden Prof. Karch und Mitarbeiter die HPI in 56 von 206 
untersuchten Stämmen, wovon 31 eae-positive Stämme des Serotyps 
 - 42 - 
O26:H11/H- und sieben eae-negative Stämmen des Serotyps O128:H2/H- 
waren. Neben diesen Stämmen der Non-O157-Gruppe war HPI auch in E. coli–
Stämmen der physiologischen Intestinalflora, nicht jedoch im Genom der 
ebenfalls untersuchten EHEC-Stämme der Serotypen O157:H7/H-, O111:H-, 
O103:H2 und O145;H- nachweisbar [66]. In einem Teil der damals untersuchten 
EHEC-Stämme ist das int-Gen intakt, in den Stämmen des Serotyps 
O26:H11/H- hat der partielle Verlust des int jedoch zu einer veränderten 
Integrase geführt. Möglicherweise könnte es durch eine nicht volle 
Funktionsfähigkeit dieser Integrase zur Fixierung der HPI im Genom des 
Serotyps O26:H11/H- gekommen sein [66]. Die Existenz der genomischen Insel 
HPI in allen 21 untersuchten O26:H11/H--Stämmen in dieser Arbeit könnte 
ebenfalls auf dieses defekte Integrase-Gen zurückgeführt werden, was eine 
mögliche Erklärung für die genetische Stabilität ist. Darüber hinaus war HPI 
auch in allen sieben untersuchten Stämmen der Serotypen 0128:H2/H-/HH, die 
zusätzlich zu stx1 auch stx2d besitzen, nachweisbar, was sich ebenfalls mit den 
Ergebnissen von Prof. Karch und Mitarbeitern aus dem Jahr 1999 deckt. 
Zusätzlich dazu konnte HPI in dieser Arbeit in zwei Stämmen des Serotyps 
O145:H-, in zwei Stämmen, die zu den Serotypen ONT:H8/H- gehören und 
ebenfalls stx1 und stx2d enthalten, und in fünf Stämmen der Serotypen 
ONT:H10/H19/H-/HH und 08:HNT, die ausschließlich stx2e beherbergten, 
detektiert werden. 
 
4.1.4 Struktur der HPI in E.coli O26 
 
Um zu überprüfen, ob die HPI vollständig vorliegt, wurde mit einem 
repräsentativen E. coli O26 Stamms (1530/99) mehrere PCR-Analysen mit den 
in Tab. 3 beschriebenen Primerpaaren durchgeführt. Die Ergebnisse sind in 
Abb. 6 dargestellt. Sie zeigen, dass alle für die HPI von Yersinia beschriebenen 
Gene (asnT/int ,int, ybtS, ybtQ, ybtA, irp2, irp1, ybtE/fyuA, fyuA, int/ybtS 
,ybtS/ybtQ, ybtQ/ybtA, ybtA/irp2, irp2/irp1, irp1/ybtT,ybtT/fyuA ) vorhanden sind 
und diese in der gleichen Anordnung wie in Yersina existieren. Lediglich das 
Insertionselement IS100 fehlt in E. coli O26 und das Integrase-Gen ist nur 
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rudimentär vorhanden. Dieses integriert in asnT, einem asparaginspezifischen 
tRNA-Locus. 
Weitere Untersuchungen der Serotypen O145:H- und ONT:H8/H10/H19/H-/HH 
zu der Frage, ob HPI in diesen klonalen Linien möglicherweise ebenfalls durch 
eine veränderte Integrase fixiert wurde, stellen ein interessantes Gebiet für 
zukünftige Forschungsarbeiten dar. 
 
4.1.5 Nachweis des iroA-Genclusters 
 
Das vor allem in ExPEC vorkommende iroA-Gencluster [7, 108, 115, 9] kommt 
in STEC sehr selten vor. Molekular–epidemiologische Studien zeigten eine 
erhöhte Prävalenz von iroN in Isolaten, die Harnwegsinfektionen verursachen. 
In fäkalen Isolaten konnte dagegen keine erhöhte Prävalenz für iroN festgestellt 
werden [7]. Außerdem wurde der Nachweis für iroN erbracht, dass es als 
Virulenzfaktor in UPEC wirkt, wobei jedoch unklar ist, ob dies mit der 
Eisenaufnahme oder mit anderen Mechanismen zusammenhängt [109]. 
Wie bei Salmonella ist der iroBCDEN-Gencluster von E. coli ebenfalls 
chromosomal lokalisiert, ist jedoch in dem UPEC–Stamm 536 auch als Teil der 
Pathogenitätsinsel III536 identifiziert worden [33]. In dem UPEC-Stamm HE300 
kommt iroN als Teil eines übertragbaren Plasmid namens p300 vor [115]. Diese 
Ergebnisse geben Hinweise auf die Mobilität dieses Elements. In dieser Arbeit 
ist mit Hilfe von iroN, als Markergen des iroA-Clusters, die Verbreitung unter 
den 147 Stämmen der 21 verschiedenen Serotypen überprüft worden. Lediglich 
in drei Stämmen des Serotyps O111:H- fand sich iroN als Teil des iroA-Clusters. 
Dies entspricht einem Anteil von 2% in den überprüften 147 STEC-Stämmen. 
Somit hat in wenigen Stämmen bereits ein Genaustausch zwischen ExPEC und 
STEC stattgefunden. Ob der Erwerb des iroA ein Selektionsvorteil darstellt und 
damit die Ausbreitung iroA positiver Stämme begünstigt, müssen zukünftige 
Untersuchungen zeigen. 
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4.2 Klinische Bedeutung 
 
Durch sukzessiven Erwerb genetischer Elemente mittels inter- und 
intraspezifischen Genaustauschs haben sich neu auftretende STEC-Stämme 
entwickelt [14, 36, 42, 95, 128, 111]. Die Untersuchung dieser evolutionären 
Prozesse, die zur Entstehung der STEC geführt haben und ihre Virulenz 
modifizieren, leistet einen wichtigen Beitrag zur Entwicklung neuer 
diagnostischer Methoden und Therapiemöglichkeiten. Eine Vielzahl 
pathogenetischer Aspekte der STEC-Infektion und ihrer Komplikation müssen 
durch zukünftige Forschungsarbeit noch geklärt werden, um eine wirksame 
Prophylaxe und eine kausale Therapie entwickeln zu können. 
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